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要!硝苯地平难溶于水%生物利用度低%微乳作为难溶性药物的理想载体%可增大难溶于水

药物的溶解性&将硝苯地平制备成微乳剂型%使其溶解性在一定程度上增大%其生物利用度也得到

了提高&根据溶解在不同表面活性剂(助表面活性剂(油相中的硝苯地平的量及伪三元相图筛选硝

苯地平微乳的处方%得出制备硝苯地平微乳的最佳质量配比为!乳化剂
BT̀

(无水乙醇(油酸乙

酯(水
X)"

s

+!'#

s

,'#

s

##

&所制得的微乳淡黄色(澄清(透明(流动性良好%加水稀释后在透射电

镜下呈圆球形%平均粒径为
))'@D0G

'经高速离心和留样观察%发现其外观(质量及粒径未发生明

显变化%其稳定性良好&用该方法制得的硝苯地平微乳%其溶解度相对于水中提高了
"**

多倍%且

制备方法简单&

关键词!硝苯地平'微乳'伪三元相图'质量评价
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硝苯地平#

(72:?7

Q

70:

%

(U

$%化学名为
)

%

+EB

二甲基
B,

#

)B

硝基苯基$

B+

%

,B

二氢
B!

%

#B

吡啶二甲酸二甲酯&

硝苯地平易溶于丙酮和二氯甲烷%微溶于甲醇(乙醇和乙酸%不溶于水)

+

*

&其作为钙拮抗剂中的一种%临床适

用于抗高血压%预防和治疗冠心病心绞痛等疾病)

)B!

*

&并且随着研究的不断扩展深入%硝苯地平的应用越来

越广泛)

,BD

*

&但其药物半衰期短%个体差异性大%难溶于水%生物利用度低的特征在一定程度上制约了它的使

用&据研究显示%硝苯地平普通制剂具有
+"g

的不良反应发生率%选择一种合适的剂型%使其治疗效果达到

最佳并且减少毒副作用%已成为广大患者的迫切需求&

微乳#

>10%:G.&;7%0

%

>F

$是由水相(油相(表面活性剂在适当的比例下自发形成的一种透明或者半透

明的(低黏度的(各向同性且热力学稳定的油水混合体系&作为难溶性药物的理想载体)

+*

*

%它具有毒性小(

安全性高(制备简单%使难溶于水的药物的溶解性增大%提高易水解药物的稳定性的优点&鉴于此%笔者成功

地将硝苯地平制备成微乳剂型%在优化油相(表面活性剂和助表面活性剂(水相配比的前提下%也研究了硝苯

地平的质量和稳定性%使硝苯地平的溶解性增大%提高其生物利用度&

9

!

仪器与试剂

表
9

!

相关仪器信息

名
!

称 型
!

号 厂
!

家

IF>

透射电镜
\F_KKM_ScJ)**

激光粒度分析仪
(10%\KD*\:<1;7O:/ >179:/0

仪器有限公司%英国

涡旋混合仪
CZB@*J

海林市其林贝尔仪器制造有限公司

紫外可见分光光度计
IE

新世纪 北京谱析通用仪器有限责任公司

旋转粘度计
(CKB++J

型 成都仪器厂

高速离心机
Î B+E

巩义市予华仪器有限责任公司

表
:

!

相关试剂的信息

名称 厂家 纯度级别

硝苯地平原料药 上海泰坦化学有限公司 分析纯

硝苯地平对照品 中国食品(药品检定研究院 分析纯

乳化剂
T̀

(无水乙醇 成都市科龙化工试剂厂 分析纯

吐温
B@*

(二甲基硅油 成都市科龙化工试剂厂 分析纯

吐温
B)*

成都市科龙化工试剂厂 化学纯

油酸乙酯 上海精纯实业有限公司 分析纯

水 三蒸水

:

!

方法与结果

:;9

!

硝苯地平含量测定方法的建立

)'+'+

!

吸收波长的选择

在波长为
)**

#

,**0G

范围内对配制的
+*

.

5

"

GM

的硝苯地平对照品无水乙醇溶液进行紫外光谱扫

描%得到该溶液在波长为
)!#0G

处有最大吸收峰%所以用紫外分光光度法对硝苯地平进行检测的波长

为
)!#0G

&

,@
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图
9

!

硝苯地平标准曲线

)'+')

!

绘制硝苯地平的标准曲线

向容量瓶#

#*GM

$中加入精密称取的
#'*G

5

硝苯地

平标准品%稀释至刻度#溶剂是无水乙醇溶液$%溶解完全%

混合均匀'在
)!#0G

处用紫外分光光度法进行测定%绘制

标准曲线如图
+

%曲线方程式为
OX*'*E!DGh*'*+!)

%相

关系数
#X*'DDDE

%该方法重现性良好%回收率为

DD'D*g

%日内误差
cK[

为
*'E*g

%日间误差
cK[

为

*'!+g

%符合方法学要求&

)'+'!

!

空白微乳紫外吸收波长扫描

在
)#GM

容量瓶中%加入溶质#空白微乳$

+*

.

M

%稀释

图
:

!

空白微乳紫外扫描图谱

定容至刻度#溶剂是无水乙醇溶液$%溶解完全%混合均匀%

在
)**

#

E**0G

波长范围内用紫外分光光度仪进行光谱

扫描%见图
)

&

实验结果表明!在波长
)!#0G

处%按照处方所制备的

空白微乳无吸收%空白微乳各成分不干扰检测硝苯地平的

含量&因此%测定微乳中有多少硝苯地平%可以使用紫外

分光光度法&

:;:

!

微乳处方筛选

)')'+

!

处方的初步筛选

取油相(表面活性剂(助表面活性剂各
#GM

%分别向

其中加入过量的硝苯地平原料药%对其涡旋
!*G70

之后%

在
!"Y

恒温条件下振荡
),4

%之后在
,***/

"

G70

条件下

离心
+*G70

%最后取适量其上清液测定其溶解度%结果如表
!

&

表
<

!

不同油相(表面活性剂(助表面活性剂中硝苯地平的溶解度

油相
溶解度"

#

G

5

+

GM

e+

$

表面活性剂
溶解度"

#

G

5

+

GM

e+

$

助表面活性剂
溶解度"

#

G

5

+

GM

e+

$

二甲基硅油
+'@E@#

吐温
B@* ++'+,*@

正丁醇
+)',#"*

油酸乙酯
#'D+*@

吐温
B)* ,'*)@)

乙二醇
+'!,D@

液体石蜡
*'DED#

卵磷脂
+'#D!D +

%

)

丙二醇
+E'#D*)

橄榄油 几乎不溶 乳化剂
T̀ +*'#E*!

无水乙醇
)+',!#,

丙三醇
*'E,,,

由表
+

可知硝苯地平分别在!油相#油酸乙酯$%表面活性剂#吐温
B@*

和乳化剂
T̀

$%助表面活性剂#无水

乙醇$中所溶解的量相对较大%所以油酸乙酯(吐温
B@*

和乳化剂
T̀

(无水乙醇被初步选定为空白微乳的各相

的基本成分&

)')')

!

空白微乳的伪三元相图的绘制

笔者采用加水滴定的方法绘制伪三元相图%测定方法见参考文献)

++

*&用等边三角形的一个边表示水

相#

Z

$%其余两个边分别表示油相#

T

$和混合表面活性剂#

K

$%用伪三元相图确定微乳区界限%选择微乳区的

面积大小为主要评价指标%从而确定
5

G

值及各组分比例&

)')'!

!

表面活性剂的选择

某些表面活性剂有较好的乳化能力%或与油相具有较好的亲和性%即是表面活性剂对油相的乳化能力及

配伍变化)

+)

*

&本实验是单独用不同表面活性剂#不加入助表面活性剂$的水溶液%逐滴加入油相%直至澄清

#@

第
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透明%从而确定表面活性剂%结果见图
!

&

+'

乳化剂
T̀

'

)'

乳化剂
T̀

!吐温
B@*X)

s

&

'

!'

乳化剂
T̀

!吐温
B@*X&

s

&

'

,'

乳化剂
T̀

!吐温
B@*X&

s

)#'

吐温
e@*

图
<

!

不同表面活性剂与油酸乙酯的配伍变化

结果表明%当表面活性剂为乳化剂
T̀

时%为使其变

澄清而加入的油酸乙酯的量最大%即是乳化剂
T̀

与油酸

乙酯具有最好的亲和性%故空白微乳的基本处方中表面活

性剂选择使用乳化剂
T̀

&

)')',

!

5

G

对微乳的影响

选择乳化剂
T̀ h

无 水 乙 醇
h

油酸乙酯
h

水作为

微乳体 系%分 别 选 用
5

G

X+

s

!

%

+

s

)

%

+

s

+

%

)

s

+

%

!

s

+

%在
)#Y

条件下%采用加水滴定法绘制伪三元相图%结

果见图
,

&结果表明!在乳化剂
BT̀ h

无 水 乙 醇
h

油酸

乙酯
h

水 体 系中%伪三元相图中的微乳区域是随着
5

G

的增大而逐渐增大的%并且会产生凝胶现象&当
5

G

X)

s

+

时与
5

G

X!

s

+

时的微乳区域相差不大%表面活性剂是微乳的必要组分之一%大多数表面活性剂都能在不

同程度上刺激人体的胃肠道%从其刺激性来看%微乳中表面活性剂的含量比应越小越好&但当微乳中表面活

性剂的质量比越小时%该微乳的耐稀释能力也随之越来越弱%同时该微乳也越来越不稳定%同时考虑微乳中

表面活性剂的质量比及其稳定性%最终选取
5

G

为
)

s

+

&

图
=

!

不同
+

%

值的伪三元相图

)')'#

!

温度对微乳形成的影响

考察温度对伪三元相图的影响!在温度分别是
)#Y

(

,*Y

和
E*Y

下%绘制#

5

G

X)

s

+

$乳化剂
BT̀ h

无

水 乙 醇
h

油酸乙酯
h

水体系的伪三元相图%如图
#

所示&

由图
#

所示的伪三元相图可以得到的结论是!伪三元相图中的微乳区域是随着温度的增加而有所增大

的%但微乳的稳定性和药物含量在高温下有所降低%所以本研究制备微乳的温度条件是室温&

E@
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图
>

!

不同温度时的伪三元相图

:;<

!

空白微乳中的含水量对其载药量的影响及确定最优处方

图
?

!

含水量对微乳载药量的影响

在上述实验的基础上通过考察空白微乳的不同含水量对

其载药量的影响%从而优选出制备微乳所应选的含水质量百

分比&结果如图
E

所示&

结果表明%随着含水量的逐渐增加%微乳中所能溶解的药

物量越来越少&但在
,#g

#

E*g

区间内其减少的量的趋势相

对不那么陡急%考虑到微乳应具有良好的流动性及一定的药

物溶解度%确定空白微乳处方的各相之间的质量比为为乳化

剂
T̀

"无水乙醇"油酸乙酯"水
X)"

s

+!'#

s

,'#

s

##

&

:;=

!

载药微乳的制备

在具塞锥形瓶中加入
)"

5

乳化剂
T̀

(

+!'#

5

无水乙醇(

,'#

5

油酸乙酯%缓慢滴加处方量的水的同时使用磁力搅拌器

进行搅拌%即得空白微乳&加入过量的硝苯地平原料药于新

配置的空白微乳中%磁力搅拌器上搅拌
)*G70

%取出%放冷%在

,***/

"

G70

条件下离心%其上清液即为硝苯地平微乳&

:;>

!

硝苯地平微乳的质量评价

图
@

!

硝苯地平微乳稀释
>

倍后

#

:̀>CCC

$的透射电镜照片

)'#'+

!

外观和形态

按照所选处方制备出的微乳从外观上看是淡黄色的%流动

性良好%澄清透明的乳液&在
IF>

下观察所制备的微乳形态%

见图
"

%所制微乳呈大小均匀的圆球型 &

)'#')

!

硝苯地平微乳类型的鉴别

微乳类型的鉴别有染色法)

+!

*离心法)

+,

*和电导率法)

+#B+E

*

&

本研究采用染色法%结果苏丹红明显慢于亚甲基蓝在微乳

中的扩散速度%表明水包油#

T

"

Z

$型是所制备的微乳类型&

)'#'!

!

硝苯地平微乳的粒径分析

是否已形成微乳的绝对标准是用粒径来衡量的%粒径的分

布是评价所制备的微乳是否稳定的最重要性质之一)

+"

*

&当粒

径在
+

#

+**0G

之间的液滴所形成的乳液才是微乳&

用激光粒度分析仪测定稀释
#

倍之后的硝苯地平微乳的

粒径大小&由图
@

可知其平均粒径为
))'@D0G

%其中多分散指

数#

[̀_

$为
*'+)@

%表明所制得的硝苯地平微乳的粒度分布均匀&

"@
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图
A

!

硝苯地平微乳的粒径分布

)'#',

!

硝苯地平微乳含量测定

向
)#GM

容量瓶中加入
+**

.

M

溶质%即新制备的微乳'加溶剂稀释定容至刻度#溶剂是无水乙醇溶液$%

溶解完全(混合均匀%在
)!#0G

处用紫外分光光度仪测定载药微乳的吸光度#

O

$%从标准曲线方程
OX

*'*E!DGh*'*+!)

计算出微乳中硝苯地平的含量&

计算得出硝苯地平微乳的载药量为
"'"""@G

5

"

GM

&

)'#'#

!

硝苯地平微乳的稳定性考察

在
+****/

"

G70

条件下%用高速离心机离心半小时硝苯地平微乳%观察离心后的微乳性状&观察得出!

离心后的硝苯地平微乳颜色未发生变化%依旧是流动性良好(澄清透明的乳液%也无分层等现象发生&

放置两个月后%同样条件下离心同样时间%澄清透明(流动性良好%无分层等现象发生&测得其粒径为

)!'*"0G

%载药量为
"'""EDG

5

"

GM

&

综上可知%硝苯地平微乳的稳定性良好&

<

!

结
!

论

+

$本研究初步筛选出制备硝苯地平微乳的基本处方是基于硝苯地平在油相(表面活性剂(助表面活性剂

中的溶解度%进一步筛选出其处方是根据伪三元相图%优化处方则是以黏度及载药量为指标&得到硝苯地平

微乳的最佳质量#

<

$配比为!乳化剂
T̀

s

无水乙醇
s

油酸乙酯
s

水
X)"

s

+!'#

s

,'#

s

##

&

)

$评价所制得的硝苯地平微乳的质量!制备的微乳性状良好(质量稳定(平均粒径为
))'@0G

&

!

$硝苯地平在水中溶解度为
++

.

5

"

GM

%将其制备成微乳制剂后%其溶解度提高到了
"'"""@G

5

"

GM

&

这一实验结果表明提高其生物利用度的可能性较大%并且也能为研制出硝苯地平的药物新剂型提供相应的
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